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La acromegalia es considerada una enfermedad rara, presentándose como un 
padecimiento neuroendocrino de baja ocurrencia, provocado por la segregación 
descontrolada de hormona del crecimiento (growth hormone, GH) y el aumento del factor 
de crecimiento similar a la insulina 1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1). La aparición 
de los signos y síntomas, así como el retraso del diagnóstico hasta en unos 10 a 15 años, 
ha aumentado significativamente la morbimortalidad de los pacientes. 
Se ha determinado que la acromegalia es causada por la aparición de adenomas 
hipofisarios de características benignas, los tumores causados por mutaciones están 
relacionados con los genes AIP, MEN 1, MEN 4, Complejo de Carney y GNAS.  
La presente investigación tuvo como objetivo identificar mutaciones en el gen AIP 
relacionado con el desarrollo de la acromegalia en pacientes del Hospital de 
Especialidades Eugenio Espejo.  
Se realizó el secuenciamiento de los 6 exones del gen AIP, utilizando la metodología 
Sanger, y el análisis posterior para la identificación de variantes génicas y su posible 
relación con el desarrollo de Acromegalia. 
Se obtuvieron 9 variantes génicas dentro de los 32 pacientes que formaron parte del 
estudio, presentándose la mayoría de estas en la región terminal del gen, asociadas con la 
codificación de la región carboxi terminal, parte esencial para la actividad biológica de la 
proteína. El estudio del modelo lineal de variables Dummy, determinó la correlación entre 
la variable V243V y los microadenomas (P<0.05). 





Acromegaly is considered a rare disease, presenting as a neuroendocrine condition of low 
occurrence, caused by the uncontrolled segregation of growth hormone (GH) and the 
increase of insulin-like growth factor 1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1). The 
appearance of signs and symptoms, as well as the delay in diagnosis up to 10 to 15 years, 
has significantly increased the morbidity and mortality of patients. 
It has been determined that acromegaly is caused by the appearance of pituitary adenomas 
with benign characteristics, the tumors caused by mutations are related to the genes AIP, 
MEN 1, MEN 4, Carney Complex and GNAS. 
The objective of the present investigation was to identify mutations in the AIP gene related 
to the development of acromegaly in patients of the Hospital de Especialidades Eugenio 
Espejo. 
The six exons of the AIP gene were sequenced, using the Sanger methodology, and the 
subsequent analysis for the identification of gene variants and their possible relationship 
with the development of Acromegaly. 
Were obtained nine gene variants within the 32 patients that were part of the study, 
presenting most of these in the terminal region of the gene, associated with the coding of 
the carboxy terminal region of the protein, an essential part for the biological activity of 
the protein. The study of the linear model of Dummy variables, determined the correlation 
between variable V243V and microadenomas (P <0.05). 





La acromegalia es un padecimiento neuroendocrino de baja ocurrencia provocado por la 
segregación descontrolada de hormona del crecimiento (growth hormone, GH) y el 
aumento del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (insulin-like growth factor 1, 
IGF-1), generalmente causado por el desarrollo de un adenoma hipofisario generado en la 
región del somatotropo (Caballero, 2015). El aparecimiento de los signos y síntomas así 
como el diagnóstico de la enfermedad puede tardar entre 10 a 15 años presentando 
complicaciones cardíacas, renales, hepáticas, oculares y metabólicas, aumentando 
significativamente la morbimortalidad de los pacientes (Cecenarro, Fantón, Estario, 
Papalini, & Estario, 2015). 
Este padecimiento tiene una baja incidencia a nivel mundial, estimándose un aproximado 
de 5 casos por millón de habitantes por año y una prevalencia de 60 casos por millón de 
habitantes, a nivel mundial se han levantado diferentes registros sobre la enfermedad, con 
un desarrollo temprano entre las edades de 18 a 20 años (Enríquez-Estrada et al., 2016; 
Pita, 2015). 
Se ha determinado que la acromegalia se origina por la aparición de adenomas hipofisarios 
de características benignas dividiéndose estos en dos grupos: primero, los adenomas 
esporádicos con mutaciones en líneas germinales con predisposición genética, pero sin 
historia familiar, y segundo, los tumores esporádicos sin mutación en líneas germinales 
siendo estos los más comunes. 
Aquellos tumores causados por mutaciones están relacionados con los genes AIP, MEN 1, 
MEN 4, Complejo de Carney y GNAS. Existen diferentes tratamientos para combatir la 




la segregación de la GH; en casos más severos se requiere la intervención quirúrgica por 
medio de una cirugía endoscópica transesfenoidal (Betanzos et al., 2009; Fajardo-
montañana et al., 2009). 
El gen AIP (aryl hydrocarbon receptor-interacting protein), ubicado en el cromosoma 11 
brazo q locus 13.2 (autosoma), se encuentra relacionado con el desarrollo de adenomas 
pituitarios benignos cuando existen variaciones genéticas en su secuencia de bases 
nitrogenadas. Cerca del 15 al 40 % de los casos FIPA (adenomas hipofisarios familiares 
aislados) están relacionados con variaciones en el gen AIP, afectando principalmente al 
somatotropo y pueden estar presentes en línea germinal, como en células somáticas en los 
adenomas esporádicos. El gen AIP consta de seis exones que codifican una proteína de 
330 aminoácidos (Genetics Home Reference, 2013; Igreja et al., 2010) 
En el caso de las mutaciones en línea germinal, la herencia se describe como autosómica 
dominante, esto quiere decir que, si uno de los progenitores presenta el gen dominante 
mutado, la enfermedad se expresará en la descendencia con un 50 % de probabilidades, y 
el hecho de tener únicamente una copia del gen mutado hace que el fenotipo de la 
enfermedad se presente en ese individuo. Gracias a esto se ha descrito que 
aproximadamente el 20 % de los casos familiares se desarrollan por variantes genéticas 
en el gen AIP (Castaño, Martínez De La Piscina, Portillo, & Rica, 2017).   
Actualmente las técnicas de diagnóstico para la enfermedad se basan únicamente en 
protocolos bioquímicos, imageneología y exámenes físicos al paciente; por lo cual la 
actual investigación tiene como objetivo identificar mutaciones en el gen AIP relacionadas 








1.1 Enfermedades raras  
Se consideran enfermedades raras o catastróficas aquellas de baja prevalencia y que se 
presentan en menos del 1 % de la población. A nivel mundial existen diferentes criterios 
para considerar a una enfermedad como rara o catastrófica, en la Unión Europea éstas se 
consideran cuando existe un caso en 2000 personas, mientras que en Estados Unidos 
cuando se presenta una en 1200 habitantes (WHO, 2013). Y la organización Mundial de 
la Salud considera que un 7 % de la población presenta una enfermedad rara y se han 
determinado entre cinco y siete mil enfermedades raras que en su mayoría son de origen 
genético representando un 80 % aproximadamente, pero estas también pueden ser de 
origen infeccioso, degenerativo u oncogénico, se presentan desde el nacimiento en un 75 
% y la mayoría de estos pacientes mueren antes de los 5 años o pueden ser desarrolladas 
a lo largo de la edad madura dificultando la calidad de vida (Federación Española de 
Enfermedades Raras, 2016).  
Entre los parámetros para considerar a una enfermedad como rara o catastrófica se 
determina la gravedad de la enfermedad, estas pueden ser agudas o crónicas, y pueden no 
tener un tratamiento curativo. De igual manera se ha considerado a estas enfermedades 
como huérfanas ya que por su baja incidencia existe carencia de investigación para 
desarrollar medicamentos o terapias curativas, determinándose que para 4000 de estas 
enfermedades no existe un tratamiento, y de ser el caso que existiera el tratamiento, el 
retraso en el diagnóstico clínico aumenta la agresividad de las enfermedades y la 




Las enfermedades catastróficas son un problema social debido a la incapacidad que 
causan, está también la discriminación y la exclusión de los diferentes grupos sociales, 
afectando de manera directa a las personas con estas enfermedades. En Ecuador el 
gobierno ha establecido leyes que apoyan a las personas con diferentes discapacidades a 
ser incluidos por la sociedad en ámbitos laborales y sociales, considerando, además, la 
atención de calidad con respecto a la salud o educación, como lo menciona la constitución 
en el artículo 48 y el artículo 50 (Asamblea Nacional del Ecuador, 2008). 
1.2 Acromegalia 
La acromegalia es una enfermedad causada por la secreción excesiva de la hormona de 
crecimiento (GH) en el torrente sanguíneo, asociada generalmente a un adenoma 
pituitario, la cual origina cambios significativos en la morfología y fisiología de los 
pacientes, presentando estos una hipertrofia en el cuerpo con cambios en el rostro con el 
crecimiento de mandíbula, orejas, mentón, así como también presentan crecimiento 
excesivo de extremidades, manos, pies, tejidos blandos y órganos internos como el 
corazón, hígado entre otros (Arroyo, Mestrón, & Webb, 2005). Véase en la figura 1. En 
las personas adultas está reconocida como una enfermedad con significativa 
morbimortalidad, reduciendo la esperanza de vida de los pacientes comparándolos con 





Figura 1. Persona afectada con acromegalia. 
Presencia de crecimiento desmesurado de zonas acrales y malformación del rostro. 
Fuente: (Mayo Clinic, 2018) 
 
1.2.1 Antecedentes 
El término Acromegalia fue propuesto por el neurólogo Francés Pierre Marie en 1886, 
que proviene del griego “akros” extremidades y “megas” grande; al tratar la enfermedad 
en dos pacientes adultos en el Hospital Salpetriére de París. Años más tarde, en 1909 
Cushing reportó que los efectos clínicos disminuían después de realizar una 
hipofisectomía (Manavela, 2009). 
En Europa a partir de los 90´s se empezaron a generar registros nacionales para levantar 
información acerca de la enfermedad, su diagnóstico y tratamiento; así como el número 
de pacientes por país, logrando determinar que los países con mayor presencia de casos 
con Acromegalia son:  Alemania, 19; Italia, 25; Bélgica, 38; España, 35, Dinamarca, 85 




registros de EPIACRO en México con 2057 casos hasta el 2016 y FAETH en Ecuador 
con 18.7 casos por millón de habitantes (Enríquez-Estrada et al., 2016). 
A partir del 2014 en Ecuador se empezaron a recolectar los primeros datos de pacientes 
con acromegalia atendidos en las principales casas de salud del país; en  2016 en 
Guayaquil se empieza a registrar los primeros estudios diagnósticos endocrinológicos que 
ayudaron para la identificación y tratamiento de la enfermedad, aplicando diferentes 
técnicas y pruebas bioquímicas (tamizaje de IGF-1; tolerancia de glucosa), de imagen de 
hipófisis y de anatomía patológica, permitiendo dar así tratamiento a los pacientes con la 
patología entre los cuales se diagnosticaron  48 casos entre los años 2000 y 2014, de los 
cuales 17 fueron hombres y 31 mujeres con rangos de edad entre 40 a 60 años (Gavilanez 
López et al., 2016; Lucas & Catalá, 2005; Manavela, Juri, Danilowicz, & Bruno, 2010). 
1.2.2 Epidemiología 
En la década de los 90´s, con la idea de recabar información de la enfermedad y su 
epidemiología, se generaron las primeras bases de datos en los países europeos Alemania, 
España y Bélgica (Gavilanez López et al., 2016). 
Gracias a la generación de estos registros se pudo determinar los porcentajes de 
prevalencia de la enfermedad determinándose alrededor de 40 a 95 casos por millón de 
habitantes, y según los datos estadísticos levantados actualmente en España se determinan 
anualmente 2.5 casos por millón de habitantes (Gavilanez López et al., 2016).  
La acromegalia puede llegar a desarrollarse en ambos sexos y se ha determinado que esta 
puede presentarse en distintas poblaciones con mayor incidencia en mujeres, tomando en 




cambios más significativos se pueden llegar a observar a partir de los 40 años en adelante 
donde se realiza el diagnóstico y determinación de la patología. El diagnóstico tardío de 
los pacientes, enfermedades mal controladas y desequilibrios hormonales puede llevar a 
la muerte, tomando en cuenta que la mayoría de casos confirmados de acromegalia 
presentan un índice elevado de mortalidad entre  2 a 4 veces más que la población en 
general, dependiendo de los niveles de hormona del crecimiento que se encuentre presente 
en el torrente sanguíneo (Despaigne, Despaigne, & Cascaret, 2015).  
1.2.3 Manifestaciones clínicas 
La acromegalia es una enfermedad en la cual las manifestaciones clínicas pueden tardar 
alrededor de diez años en presentarse en los pacientes para poder tener un diagnóstico 
claro. Uno de los primeros signos de padecimiento de acromegalia es el crecimiento de la 
cara que genera prognatismo (adelantamiento del hueso maxilar inferior) por crecimiento 
de la mandíbula inferior, conjuntamente con diastema (separación de los dientes). Seguido 
de estos las siguientes anormalidades en presentarse son: crecimiento de la lengua así 
como de la laringe, generando dificultades respiratorias y crecimiento óseo generalizado 
(frente, las manos y pies) (Melgar, Espinosa, Cuenca, Valle, & Mercado, 2015). 
Al observar estas manifestaciones clínicas los pacientes acuden a un asesoramiento 
médico en el cual se les diagnostica la enfermedad, en donde, el 75 % de los pacientes 
presentan un adenoma hipofisario, este adenoma diagnosticado si presenta un crecimiento 
elevado, llega a ejercer presión sobre las zonas aledañas de la hipófisis, esto puede llegar 
a invadir los senos cavernosos y aplicar presión sobre los nervios del cráneo, que conlleva 




tumor (Melgar et al., 2015). En la tabla 1 se puede observar la mayoría de las 
manifestaciones clínicas descritas que causa el desarrollo de la acromegalia. 
Tabla 1. 
 
Principales signos y síntomas de la Acromegalia.  
 
Signos y síntomas Frecuencia (%) 
Engrosamiento de las partes acras  (manos y pies) 55-100 
Visceromegalia (crecimiento del corazón, tiroides y otros órganos 
internos) 
80-90 
Hiperhidrosis (Exceso de sudoración) 50-90 
Artralgias  (dolores articulares) 35-80 
Bocio  (crecimiento de la glándula tiroides) 35-70 
Irregularidades menstruales 30-85 
Diastema (separación de los dientes) 30-65 
Dolor de cabeza 10-60 
Síndrome del túnel carpiano (hormigueos y dolor de manos) 25-50 
Hipertensión arterial 18-50 
Reducción del campo visual 5-61 
Intolerancia a la glucosa  (diabetes mellitus) 10-70 
Disminución de la libido 12-46 
Astenia o fatigabilidad 10-38 
Galactorrea (salida de leche por el pezón) 5-36 
Apnea del sueño 5-30 
Enfermedad coronaria 11-13 
Alteraciones del humor / irritabilidad 4-12 
Fuente: (AEA Acromegalia, 2018)  
 
1.2.4 Diagnóstico 
Al presentarse la enfermedad existe una incidencia baja de signos y síntomas hasta en una 
década, se debe tener un diagnóstico minucioso para detectarla, y al observar cualquier 
cambio de las manifestaciones clínicas mencionadas anteriormente, es necesaria la 
evaluación endocrinológica con especialistas del tema, los cuales evaluarán un panel 




Los especialistas endocrinólogos tienen que ser muy precisos en la evaluación para 
determinar que un paciente padece de acromegalia, ya que, al tener manifestaciones 
insidiosas, se puede llegar asumir por los síntomas, que son otras patologías aisladas 
como: la diabetes mellitus o la hipertensión, que podrían revelar un mal diagnóstico con 
un incorrecto tratamiento (Torres et al., 2017). 
Por lo que la Asociación Americana de Endocrinólogos Clínicos ha propuesto evaluar 
parámetros que ya se conocen, que son habituales en las personas con acromegalia, tal 
como la sudoración excesiva, el crecimiento de la mandíbula, dolores en las 
articulaciones, el síndrome de túnel carpiano, disminución de la visión y campos visuales, 
una aparición repentina de diabetes o de hipertensión arterial, son algunos de los síntomas 
a tomar en cuenta, para posteriormente realizar la evaluación bioquímica de las hormonas 
implicadas y determinar si existe una autorregulación o si existe una hipersecreción 
autónoma (Katznelson & Atkinson, 2011). 
Al tener bien claro estos parámetros, se procede a realizar una evaluación de la 
localización imageneologíca de la patología o el adenoma que causa el desequilibrio 
hormonal, una vez obtenidos los resultados de las evaluaciones, se puede determinar si los 
pacientes padecen de acromegalia (Rúa, Sierra, & Maya, 2011). 
1.2.5 Tratamiento 
Una vez diagnosticada la enfermedad, se procede a tomar una decisión terapéutica para el 
tratamiento de los pacientes, en el que se debe evaluar puntos importantes como la edad 




las características del tumor, como su tamaño y donde este se encuentra localizado 
(Cordido, García Arnés, Marazuela Aspiroz, & Torres Vela, 2013). 
Se debe tomar en cuenta que cualquier tipo de tratamiento a ser aplicado tiene que cumplir 
con objetivos como: el reducir la masa tumoral, controlar síntomas producidos por la 
enfermedad, tiene que haber un control hormonal de la GH basal con cantidades menores 
al 1 ng/mL, la GH post glucosa con cantidades menores a 4 ng/mL, se tiene que controlar 
la aparición de diabetes o la hipertensión, y al ir cumpliendo estos objetivos se logrará 
disminuir la tasa de mortalidad de los pacientes (Melgar et al., 2015). 
Hay que considerar que el tratamiento más aplicado es la cirugía transesfenoidal (CTE) 
microscópica, ya que la tasa de curación de los microadenomas se encuentra entre un 80 
y 90 % y para los macroadenomas se considera una tasa de curación entre el 50 %. Una 
vez realizada la operación en los pacientes se puede llegar a obtener mejores resultados 
mediante técnicas como la radioterapia y el uso de medicamentos específicos (Mercado, 
2012).  
El uso de la técnica con radioterapia se aplica a los pacientes posoperatorios que presentan 
macroadenomas invasivos, y los medicamentos más utilizados para tratar a pacientes con 
acromegalia son los análogos de la somatostatina, ayudando a contralar los niveles de 
segregación de la GH (Cordido et al., 2013). 
1.3 Adenomas hipofisarios 
Los adenomas hipofisarios (AH) en su gran mayoría son considerados de carácter 
benigno, este tipo de tumores causan morbilidad en los pacientes con la patología, 




anormal del tumor el cual comprime las zonas aledañas al mismo, de igual manera pero 
en menor porcentaje existen adenomas que pueden tener un comportamiento agresivo 
(Buitrago Orjuela, Pardo Santamaría, Lozano, Benítez, & Carvajal, 2018). 
La hipersecreción hormonal y un crecimiento de masa es uno de los mayores síntomas 
que presentan los pacientes con adenomas hipofisarios, estos síntomas son controlados 
por medio de fármacos agonistas de la dopamina utilizados en el caso de que los tumores 
sean secretores de prolactina (prolactinomas), o con drogas análogas de la somatostatina 
para los adenomas hipofisarios productores de GH. Alrededor del 25 % de este tipo de 
tumores son difíciles de controlar, para los cuales es necesaria la utilización de técnicas 
como la cirugía o la radioterapia (Castaño et al., 2017). Se ha determinado que en la 
población adulta la patología llega alrededor del 14 al 22 %, mientras que en niños se 
considera una patología rara con un 3 % de expresión (Iglesias Fuentes, García Rodas, 
Tómala Vera, & Vaca Antepara, 2019). 
1.3.1 Clasificación de Adenomas Hipofisarios 
Los adenomas hipofisarios se los clasifica en función de diversos parámetros como son: 
su tipo de secreción hormonal, su tamaño y el tipo de patología molecular del cual procede, 
causando cada uno un tipo diferente de caso clínico y de fenotipo en los pacientes 
afectados (Buitrago Orjuela et al., 2018). 
1.3.2 Tipo de secreción  
Dependiendo el tipo de secreción hormonal que presenta el adenoma, se lo puede clasificar 





Los adenomas funcionantes representan el 65 % de los casos presentando manifestaciones 
clínicas de relevancia médica para el diagnóstico de diferentes enfermedades entre los 
cuales se encuentran los prolactinomas como el más frecuente con un 50 % de casos, 
secretando prolactina en exceso produciendo el acrogigantismo; el de células 
somatotropas es el 20 %, secretando grandes cantidades de hormona del crecimiento 
promoviendo el desarrollo de la acromegalia; y el de células corticotropas el 10 % el cual 
promueve el desarrollo del síndrome de Cushing; se ha determinado que existen tumores 
mixtos generados por prolactinomas y somatotropinomas, presentando un doble secreción 
hormonal, predominan en la adolescencia (Castaño et al., 2017). 
Los adenomas no funcionantes representan el 35 % de casos, estos tumores no presentan 
una importancia clínica, al no presentar una secreción hormonal significativa, entre los 
cuales destacan los siguientes: Gonadotropinomas, siendo los más frecuentes en la 
población mundial con alrededor del 85 %; adenomas de células nulas, presentando una 
inmunohistoquímica nula para secreción hormonal; adenomas silentes, con una 
inmunohistoquímica positiva para diferentes hormonas, pero con mayor índice en 
corticotropina (ACTH); Adenomas hipofisarios no funcionantes agresivos o atípicos, 
aquellos que presentan un índice de multiplicación elevado; y carcinoma hipofisario, con 
presencia de metástasis cráneoespinales o multisistémico (García-Manzanares, 
Montesinos, Fournier, & Hernández, 2016). 
1.3.3 Tamaño del adenoma  
A los adenomas hipofisarios se los clasifica por su tamaño: en microadenomas cuando su 
tamaño es menor a 1 cm, estos tumores pueden ser secretores de diferentes hormonas 




(Ortega, Aguiar, Marrero, & Casas, 2015), mientras los macroadenomas presentan un 
tamaño mayor de un 1 cm, son de características benignas y en casos aislados se presentan 
como malignos con una metástasis, se presentan en infantes con una edad promedio de 12 
años, estos macroadenomas pueden convertirse en adenomas gigantes presentando un 
tamaño aproximado a los 4 cm (Iglesias Fuentes et al., 2019). 
1.3.4 Patología molecular  
Los adenomas hipofisarios también se clasifican por su patología molecular en 
esporádicos y familiares. Siendo los esporádicos los más frecuentes con un 95 % de casos 
presentando mutaciones en sus líneas somáticas, mientras que los familiares representan 
el 5 % restante con alguna mutación en su línea germinal (Castaño et al., 2017). 
Las alteraciones genéticas a nivel de líneas somáticas son desconocidas, pero se han 
encontrado mutaciones en los genes GNAS (proteína alfa estimuladora de unión a la 
guanina) el cual se presenta aproximadamente en el 40 % de los adenomas esporádicos y 
en el gen X-LAG (síndrome de acrogigantismo ligado a X) (Vallecillos Tortosa, 2018). 
Los adenomas hipofisarios con predisposición genética y mutaciones en línea germinal, 
se encuentran ligados a la producción de GH o PRL asociados a diferentes líneas celulares. 
Las mutaciones en el gen de la menina (MEN-1 [neoplasia endocrina múltiple tipo 1]) y 
el gen CDKN1B relacionado al MEN-4, generan una patología que puede desarrollar 
hiperparatiroidismo, tumores neuroendocrinos o adrenales (Ceballos-Macías et al., 2015). 
Cuando el gen PRKARIA, asociado en el complejo de Carney, presenta mutaciones en su 
línea germinal en la subunidad 1- α, regula la expresión de la protein-cinasa A, se genera 




bilateral y se observa mixomas cardíacos y lesiones cutáneas, relacionado con mutaciones 
en el complejo de Carney (Ceballos-Macías et al., 2015). 
Mutaciones en la familia de genes SDH se asocia con paragangliomas, los cuales se 
encuentran presentes en la base del cráneo y en la nuca son inactivos, este tipo de tumores 
que se denominan neuroendocrinos de células cromafinas se encuentran relacionados con 
mutaciones en la familia de genes 3PA (Orrego, 2018). 
En el síndrome DICER1 se describen los blastomas hipofisarios y blastomas 
pleuropulmonares los que se expresan y desencadenan al existir una mutación germinal 
en el gen DICER1 (Vallecillos Tortosa, 2018), Mutación en el gen DICER1 afecta a la 
regulación de microARN asociándose con el desarrollo de blastomas (Rica & Castaño, 
2016). 
Cuando se expresan adenomas hipofisarios en dos o más miembros de una familia se los 
denomina FIPA, estos casos presentan mutaciones en línea germinal de los genes AIP y 
GPR101, presentando casos en pacientes pediátricos o a inicios de la niñez y adolescencia 
(Caimari & Korbonits, 2016). En la figura 2 se indica la clasificación de las patologías 
moleculares de los adenomas hipofisarios. 
 
Figura 2. Alteraciones genéticas en los adenomas hipofisarios. 
El 95 % de las mutaciones son a nivel somático y el 5 % de líneas germinales.  





1.4 Adenoma Pituitario Familiar Aislado (FIPA) 
Se ha determinado que si se encuentran dos o más casos en la misma familia se habla de 
adenomas hipofisarios familiares aislados (familial isolated pituitary adenomas [FIPA]). 
Los FIPA’s representan entre el 1 al 2 % de los adenomas hipofisarios y dentro de esto las 
mutaciones del gen AIP puede representar alrededor del 15 % de los casos (Fajardo-
montañana et al., 2009; Lecoq, Kamenický, Guiochon-Mantel, & Chanson, 2015). 
Los FIPAS dentro de una misma familia pueden presentar adenomas hipofisarios 
homogéneos cuando los miembros de la familia afectados tienen el mismo tipo de tumor, 
o adenomas hipofisarios heterogéneos cuando se presenta diferente tipo de tumor, y 
presentan una penetrancia variable y en la mayoría de los casos es incompleta, 
presentándose en la segunda o tercera generación. Los pacientes que presentan un 
adenoma hipofisario con una característica clínica de FIPA son diagnosticados al menos 
unos 4 años antes que pacientes con adenomas esporádicos. Las FIPAS heterogéneas con 
presencia de prolactinomas se han determinado que presentan características más 
agresivas con un mayor tamaño, invasivos y se extienden hacia el quiasma óptico 
(Beckers, Aaltonen, Daly, & Karhu, 2013). 
1.5 Gen AIP 
El gen AIP determinado de esta manera por generar la proteína que interactúa con el 
receptor de hidrocarburo arilo (AIP), se encuentra conformado por 6 exones, codificando 
para una proteína de 37 kDa de 330 aminoácidos, con una distribución a lo largo de varios 
tejidos en el organismo, presentando un tiempo de vida útil intracelular de 32.7 horas en 
humanos y 30.4 horas en ratones (Hernández-Ramírez et al., 2016). Se ha comprobado 




desempeña es actuar como un gen supresor de tumores, codificando una proteína de 
control en la vía de proliferación celular (Genetics Home Reference, 2013). 
El gen AIP se encuentra ubicado en el cromosoma 11 brazo q en la posición 13.2 (National 
Center of Biotechnology Information, 2018). Figura 3. 
 
 
Figura 3. Ubicación del Gen AIP.  
Dentro del cromosoma 11 brazo q locus 13.2. 
Fuente: (Genetics Home Reference, 2013) 
 
1.5.1 Función del gen AIP 
El gen AIP se ha descrito como un gen supresor de tumores, generando una  interacción 
entre proteínas que ayuda a regular funciones como el crecimiento y división de las 
células, controlando así la proliferación celular (Rica & Castaño, 2016). 
Al existir mutaciones en la cadena codificante del gen AIP se inactiva la baja penetrancia 
del gen, presentando alrededor de 17 al 20 % de familias con FIPA, en casos esporádicos 
existe un reporte del 4 al 10 % de casos, y en el 50 % de los casos con mutación en el gen 
AIP se relaciona con un historial familiar positivo. Pacientes con mutaciones en este gen 
presentan un inicio temprano con secreciones agresivas de hormona del crecimiento, 
prolactina y adenomas mixtos de GH-PRL. 
La proteína AIP presenta una característica con siete alfa hélices antiparalelas, las cuales 




kinasa A, al presentarse alguna pérdida de estas interacciones se manifiesta el desarrollo 
de la tumorogénesis hipofisaria (Ibáñez-Costa & Korbonits, 2017). 
Cuando existe un estímulo del receptor del factor estimulante de la hormona del 
crecimiento, este interactúa con los receptores de la proteína G, esta, conforma una 
subunidad proteica con la Gsα uniéndose a la adenil ciclasa, para catalizar la conversión 
de ATP a AMPc; la sobreproducción de AMPc produce la disociación de la subunidad de 
reguladores y catalizadores de la proteína quinasa A (PKA), liberando la subunidad 
catalítica el cual es un factor de transcripción para la expresión de la hormona del 
crecimiento (Bizzi, Bolger, Korbonits, & Ribeiro-Oliveira Jr., 2019). 
Esta vía celular se regula por medio el complejo de las fosfodiesterasas 4A4, trasformando 
al AMPc a su forma inactiva 5’AMP; la proteína AIP interactúa directamente con el 
complejo de fosfodiesterasas por medio de la unión de las co-chaperonas ubicadas en el 
carboxi terminal de la proteína AIP. Adicional a esto AIP regula la disociación de la 
subunidad catalítica y subunidad regulatoria de la proteína quinasa A. Sin embargo, 
mutaciones en el gen AIP intervienen directamente en la expresión de las fosfodiesterasas 
incrementando la proliferación celular y la expresión de la Hormona del crecimiento 






Materiales y Métodos 
La investigación se llevó a cabo en el Laboratorio de Biología Molecular del subproceso 
de Anatomía Patológica del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo de Quito, con 
pacientes del servicio de endocrinología diagnosticados con acromegalia, quienes 
accedieron al estudio por medio de una autorización escrita para el uso de su muestra 
(anexo 1), como control se utilizó muestras del personal del servicio los cuales no 
presentan la enfermedad.  
El estudio se evaluó sobre una población de 32 pacientes diagnosticados con la 
enfermedad, previa su autorización para realizar la toma de muestra de sangre. 
2.1 Toma de muestra de sangre periférica. 
La muestra de sangre se obtuvo de cada paciente con previa autorización, por medio de 
venopunción, se armó el sistema al vacío que consiste en un soporte, una aguja para 
vacutainer y un tubo vacutainer, se ubica la vena donde se va a realizar la punción, se 
coloca el torniquete 10 cm sobre la vena localizada anteriormente, se desinfecta la zona 
con algodón embebido en  alcohol al 70 % y se procede con la punción venosa obteniendo 
aproximadamente 4 mL de sangre periférica, en tubos EDTA-K3 con la finalidad de evitar 
la coagulación de la muestra, una vez obtenida la muestra, fue etiquetada con los 
respectivos códigos de genética clínica, nombre del paciente, fecha y el tipo de prueba a 







Codificación muestras sanguíneas. 
 
Muestra Codificación Genética Clínica 
Codificación 
Investigación 
1 GC17-023 AIP-001 
2 GC17-038 AIP-002 
3 GC17-039 AIP-003 
            Elaborado por: Los autores, 2019 
 
2.2 Extracción de ADN genómico. 
La técnica de extracción y purificación de ADN se realizó con el kit “High Pure Template 
Preparation Kit” de ROCHE, precalentando 50 µL de solución de elución (Elution Buffer) 
por cada muestra a 70 °C, las muestras fueron homogenizadas con un leve agitamiento 
para posteriormente tomar 200 µL de sangre total y colocarla en un tubo eppendorf libre 
de nucleasas de 1.5 mL, en un tubo adicional se preparó una mezcla que contenía 200 µL 
de solución de unión (Binding Buffer) y 40 µL de proteinasa K por cada muestra. 
Una vez realizada la mezcla se añadió 240 µL de esta a cada muestra de sangre, se 
homogenizó y se incubó por 10 minutos a 70 °C, en este lapso de tiempo se armó y etiqueto 
las columnas de extracción con su respectivo tubo colector, trascurrida la incubación a 
cada muestra se agregó 100 µL de isopropanol y se homogenizó la solución, seguido a 
esto se transfirió aproximadamente 700 µL de la mezcla a las columnas respectivas, 
centrifugando a 8000 g durante 1 minuto, lo recolectado en la columna de extracción se 
colocó en un nuevo colector para proceder a los lavados. 
Armada la columna se añadió 500 µL de solución de removedor de inhibidores (Inhibitor 
Removal Buffer) llevando a centrifugación por 1 minuto a 8000 g, posteriormente se 




Buffer) centrifugando por 1 minuto a 8000 g, descartando y reemplazando nuevamente el 
tubo colector, para añadir nuevamente 500 µL de solución de lavado (Wash Buffer) y 
centrifugar por 1 minuto a 8000 g y después realizar una centrifugación a máxima 
velocidad por 10 segundos para asegurar que todo interferente sea eliminado. 
Por último se descartó el tubo colector y las columnas fueron colocadas en tubos 
eppendorf de 1.5 mL previamente etiquetados, donde se añadieron 50 µL de solución de 
elución previamente precalentado a 70 °C por cada muestra, las mismas que se 
centrifugaron por 1 minuto a 8000 g, se descartó la columna de extracción y se almaceno 
a -20 °C para su posterior análisis (Roche Diagnostic, 2008).   
2.3 Cuantificación de ADN 
La cuantificación se la realizó por medio de un espectrofotómetro Genova Nano Uv/Vis 
de Recor, primero se colocó 2 µL de solución tampón de ADN genómico (Elusion Buffer 
ADN) con la finalidad de utilizarlo como blanco para la cuantificación, una vez encerado 
el equipo se procedió a poner 2 µL de la muestra en el lector del equipo, ya  terminada la 
lectura, se toman los datos y se vuelve a colocar los 2 µL de la solución tampón, se repitió 
el mismo procedimiento para cada muestra (Recor Dental y Quimedic, 2014). 
2.4 Amplificación mediante PCR punto final 
Para la amplificación de las secuencias se estableció un protocolo estandarizado por los 
autores, utilizando cebadores específicos para los exones que conforman el gen AIP 
descrito por (Vierimaa et al., 2006) véase Tabla 3. Los cebadores fueron diluidos en agua 
grado biología molecular, para obtener una concentración final de 2 µM, adicional a esto 
se analizó en la base de datos NCBI (National Center of Biotechnology Information) con 






































Elaborado por: Los autores, 2019 
 
La estandarización del protocolo para los diferentes exones se detalla en la Tabla 5, 
utilizando 3 µL de muestra por cada exón, la amplificación se la realizó en un 
termociclador Boeco TC-TE con la siguiente programación: 40 ciclos dividido en cinco 
fases:  
Desnaturalización inicial: 95 °C, 10 minutos; Desnaturalización: 95 °C, 10 segundos; 
Alineamiento: 61 °C, 45 segundos; Extensión: 72 °C, 45 segundos; Extensión final: 72 
°C, 10 minutos. Esto se realizó para los exones del 1 al 4-5, mientras tanto para el exón 6 












Protocolos de PCR utilizados para cada exón que conforma el gen AIP. 
 
Reactivos Exón 1 Exón 2 Exón 3 Exón 4-5 Exón 6 
Agua grado biología 
molecular (µL) 
6.7  6.7  6.7  6.7  6.8  
Buffer (µL) 1.5  1.5  1.5  1.5  1.5  
𝑀𝑔𝐶𝑙2 (µL) 0.3  0.3  0.3  0.3  0.2  
dNTPs (µL) 0.3  0.3  0.3  0.3  0.3  
Primer 2 µM (Fw) (µL) 1.5  1.5  1.5  1.5  1.5  
Primer 2 µM (Rv) (µL) 1.5  1.5  1.5  1.5  1.5  
Taq polimerasa (µL) 0.2  0.2  0.2  0.2  0.2  
Elaborado por: Los autores, 2019 
 
2.5 Análisis de amplicones por electroforesis 
Para observar las bandas esperadas, se realizó un gel de agarosa al 1 %.En un erlenmeyer 
de 500 mL se colocaron 0.5 g de agarosa y 50 mL de TBE 1X, los cuales fueron llevados 
al microondas por 3 minutos a una potencia de 50 W con la finalidad de que se fundiera 
la agarosa en el TBE, una vez obtenida la mezcla,  se colocó 2 µL de SYBR Safe DNA 
gel stain de invitrogen, se homogenizó y colocó en la cubeta con sus respectivas peinetas 
hasta que se solidifique el gel (Invitrogen, 2012). 
Una vez solidificado el gel, se ubicó la cubeta en la cámara de electroforesis, donde se 
colocó aproximadamente 400 mL de TBE 1X. En un pedazo de parafilm se colocó 2 µL 
de tampón de carga 6x DNA Loading de ThermoFisher Scientific por cada muestra, más 
2 µL adicional para el marcador de peso molecular GeneRuler 50 bp DNA Ladder de 
ThermoFisher Scientific, se tomó 3 µL de muestra y se homogenizó con el tampón de 
carga correspondiente para la muestra, una vez homogenizada la mezcla se pipetea, y 




de la misma manera se lo realizó con 2 µL del marcador de peso molecular (ThermoFisher 
Scientific, 2012). 
Cargadas todas las muestras se programó la fuente de poder con 120 voltios, corriente de 
80 amperios y 40 minutos, se cubrió de la luz a todo el equipo con la ayuda de un papel 
toalla. Una vez que transcurrió el tiempo se retiró la cubeta de la cámara, y se la colocó 
en el transiluminador Gel documentation Felix 1040, 18 Mpixel camera de Biostep, que 
por medio de fotografías y luz UV fue posible visualizar las diferentes bandas que se logró 
amplificar en la PCR en el programa ArgusX1 7.14 de Biostep. En los casos que existió 
amplificación se conservó los tubos con los amplicones a -20 °C, aquellos que no 
amplificaron se descartaron para realizar el proceso de PCR nuevamente (Biostep, 2012). 
2.6 Purificación de amplicones 
Para la purificación de los diferentes exones se utilizó el kit comercial ExoSAP-IT For 
PCR Product Clean-Up de Applied Biosystems, se colocó 2 µL de ExoSAP-IT y 5 µL de 
muestra, esto se realizó por cada exón, a cada tubo se le dio un spin para homogenizar la 
solución. Se obtuvo 5 tubos PCR por cada paciente (Applied Biosystems, 2012d). 
Cada tubo de PCR fue llevado al termociclador el cual fue programado de la siguiente 
manera: Activación de la enzima: 37 °C, 15 minutos; Desactivación de la enzima: 80 °C, 
15 minutos, por un solo ciclo; logrando con esto obtener los productos libres de residuos 
de cebadores y dNTPs. 
2.7 Reacción de Secuenciación  
La reacción se llevó acabó con el kit BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing de 
Applied Biosystems, realizando de la siguiente manera la Master Mix: agua grado biología 
molecular: 4.15 µL; solución tampón: 1.75 µL; BigDye: 0.3 µL; primer forward: 1.6 µL; 




Se analizó ambas cadenas del ADN de los diferentes exones para realizar la secuencia en 
ambos sentidos, utilizando los cebadores directos e inversos, colocando los cebadores en 
tubos diferentes. Véase en la Tabla 5 (Applied Biosystems, 2012b). 
Tabla 5. 
 
Protocolo para la reacción de secuencia para cada cadena de ADN. 
 
Reactivos Primer Forward Primer Reverse 
Agua grado biología molecular (µL) 4.15  4.15  
Solución tampón (µL) 1.75  1.75  
BigDye (µL) 0.3 0.3  
Primer (2 µM) (µL) 1.6  1.6  
PCR purificada (µL) (2) (2) 
     Elaborado por: Los autores, 2019 
 
Después de homogenizar los diferentes tubos PCR por medio de un spin, se procedió a 
colocar los mismos en el termociclador con el siguiente protocolo: primera 
desnaturalización: 96 °C, 2 minutos; desnaturalización: 96 °C 10 segundos; Alineamiento: 
50 °C, 5 segundos; Extensión: 60 °C, 3 minutos; esto se realiza por 30 ciclos. 
2.8 Purificación de productos de secuenciación  
Esta purificación se la realizó con el kit BigDye Xterminator Purification de Applied 
Biosystems, el cual contiene la solución SAM y la solución BigDye Xterminator. En un 
tubo eppendorf de 1.5 mL se realizó una Master Mix entre las dos soluciones del Kit, 
colocando 45 µL de solución SAM y 10 µL de solución BigDye Xterminator por cada 
muestra, se homogenizó por medio de vórtex la solución y en una placa de 96 pocillos se 
colocaron 55 µL de la Master Mix en cada pocillo, seguido a esto se colocó el volumen 
total de la muestra obtenida después de la PCR de secuencia (Applied Biosystems, 2012c).  
Una vez que se terminó de colocar todas las muestras en la placa, se ubicó la alfombrilla 




este tiempo se realizó una centrifugación a 1000 g por 2 minutos, una vez terminada la 
centrifugación, el plato fue llevado al equipo de electroforesis capilar Genetic Analyzer 
3500 de Applied Biosystems. 
2.9 Electroforesis capilar 
La técnica se realizó por medio del equipo Genetic Analyzer 3500 de Applied Biosystems; 
se creó primero la orden de trabajo en el software Data Collection v3.1 proporcionado por 
el proveedor, el tipo de ensayo seleccionado fue NEW Rapid_Seq_Assay-POP7, se 
eligieron: como se ubicaría el nombre del ensayo en la carpeta y, como se encontraría el 
grupo de resultados dentro de la misma (Applied Biosystems, 2012a). 
Antes de ubicar la placa en el equipo, se debe colocar en el conjunto retenedor y base 96-
Well Standard de Applied Biosystems para que se acople a este, una vez realizado este 
procedimiento, se colocó la placa en el equipo y se procedió a confirmar los parámetros 
preestablecidos, por último se dio inicio a la corrida (Applied Biosystems, 2012e). 
2.10 Análisis de resultados  
El análisis de las secuencias se realizó por medio del software SeqScape3, permitiendo 
identificar de manera rápida y oportuna las diferentes variables genéticas que existían en 
las secuencias estudiadas, con la ayuda de este software se encontró la ubicación, el tipo 
de variante y su cigosis, comparando con la secuencia molde NG_008969.1 RefSeqGene 
sin variantes genéticas, obtenida del GenBank del National Center of Biotechnology 
Information (National Center of Biotechnology Information, 2018). 
La interpretación de cada electroferograma, se lo realiza gracias a que cada una de las 
bases nitrogenadas presenta una irradiación de un color determinado, el equipo recibe y 




en intensidad y color, de esta manera se logra realizar la lectura e identificación de las 
variantes.  
Las regiones en las secuencias donde se presentaron algún tipo de variante, fueron 
marcadas por el software del equipo logrando de esta manera determinar la ubicación 
exacta de dicho cambio, y modificación producida a nivel de nucleótidos y 
posteriormente, determinar si existió un cambio de un aminoácido por otro, según el 
código genético.  
2.11 Análisis estadístico  
Se evaluaron diferentes variables entre las cuales destacan: el género, la ubicación 
geográfica, la edad debut, el tipo de tumor presente y la correlación de las diferentes 
variantes génicas con el desarrollo de la enfermedad por medio del modelo lineal de 
variables Dummy. Los parámetros evaluados fueron procesados en el programa 





Resultados y Discusión  
3.1 Características de la población en estudio 
La población en estudio, estuvo comprendida por pacientes diagnosticados con 
acromegalia por el servicio de endocrinología del Hospital de Especialidades Eugenio 
Espejo de Quito, los pacientes fueron hombres y mujeres de diferentes edades y 
localidades, adicional a esto se obtuvieron los datos del tipo de tumor que presenta cada 
paciente, y la edad en la que empezó a presentar síntomas de la enfermedad.  
3.1.1 Relación del sexo en la enfermedad 
De los 32 pacientes en estudio, 15 fueron hombres, representando el 47 % de la población; 
mientras que los 17 pacientes restantes fueron mujeres, representando el 53 % de la 
población. De esta manera, se evidenció un mayor número de casos en mujeres como lo 
describe (Cecenarro et al., 2015); mientras tanto (Rojas, 2003) menciona en su estudio, 
que no existe una correlación entre el género y el desarrollo de la enfermedad.  En la figura 
4 se indica la distribución que presenta la acromegalia en relación al sexo del paciente. 
 
 
Figura 4. Distribución de la enfermedad respecto al sexo de los pacientes. 
Mayor frecuencia en el género femenino. 





3.1.2 Edad debut de los pacientes 
La edad en la que empezaron a presentar signos y síntomas cada paciente, oscila entre los 
12 a 62 años para la población en estudio, presentando una media estadística de 32.6 ± 
11.8 años, a diferencia de los estudios realizados por (Sesmilo, 2013) en España, donde la 
edad debut calculada para población en estudio es de 44.2 ± 17 años; de la misma manera 
un estudio previo sobre la prevalencia de la enfermedad dentro del Ecuador dirigido por 
(Gavilanez López et al., 2016), nos indica una edad promedio de debut de 47.3 ± 16.7 
años en pacientes de la ciudad de Guayaquil.  
Por esta razón, se pudo corroborar que la enfermedad puede presentarse en diversos 
estadios de la vida del paciente. En la figura 5 se indica la distribución de la edad debut. 
 
 
Figura 5. Distribución de la edad de desarrollo de la enfermedad. 
Promedio de 32 años en la población en estudio. 





3.1.3 Tipos de tumores presentes en la población 
Dentro de la población en estudio, se logró determinar que 23 de los 32 pacientes 
presentaban un macroadenoma secretor de GH, representando un 72 % de la población y, 
únicamente 7 de los 32 casos presentan un microadenoma que representa el 22 % de la 
población, indicando que está directamente relacionado con el desarrollo clínico de la 
enfermedad.  
Estos datos corroboran estudios previos de (Luque et al., 2016; Tortosa & Webb, 2016) 
sobre adenomas secretores de hormona de crecimiento, donde se manifiesta que la 
prevalencia de macroadenomas está relacionado con el desarrollo de la acromegalia por 
diferentes factores bioquímicos o moleculares.  
Dos de los pacientes en estudio fueron intervenidos quirúrgicamente en otras casas de 
salud, por esta razón no se pudo obtener la información sobre el tipo de adenoma que 
presentaron. En la figura 6 se indica la frecuencia de los tipos de tumor presentes en la 







Figura 6. Frecuencia de presencia de adenomas. 
A) Frecuencia del tipo de tumor presente en la población en estudio. B) Porcentaje de incidencia de los 
tipos de tumor dentro del estudio. 





3.1.4 Ubicación geográfica de los pacientes  
Los pacientes que fueron parte del estudio son originarios de varias provincias del país; 
50 % corresponden a la provincia de Pichincha; 9 % a Cotopaxi; 9 % a Tungurahua; 6 % 
a Carchi, Manabí, y Loja respectivamente; y 3 % a las provincias de Chimborazo, El Oro, 
Sucumbíos e Imbabura. Se tuvo como centro médico de referencia al Hospital de 
Especialidades Eugenio Espejo de Quito. 
En la figura 7 se indica el porcentaje y la distribución geográfica por provincias de los 





Figura 7. Distribución geográfica de los pacientes. 
A) Relación porcentual de la distribución por provincias de la enfermedad. B) Mapa de la distribución 
geográfica de la enfermedad. 




A nivel de país no existe un registro de la localización de los pacientes afectados con 
acromegalia, sin embargo, Gavilanez López et al., (2018) menciona en su trabajo que 
existe una prevalencia de 18.7 casos por millón de habitantes en el Ecuador, corroborando 
la información presentada por Chanson & Salenave, (2008) quienes en su trabajo 
describen a la acromegalia como una enfermedad rara y su tardío diagnostico por parte de 
los especialistas en salud. 
3.2 Análisis Molecular 
3.2.1 Extracción del ADN 
Se obtuvo 50 µL de ADN diluido en el tampón de elución de cada una de las muestras de 
sangre periférica. Se utilizó la cuantificación de ácidos nucleicos, por medio del 
espectrofotómetro, la concentración promedio obtenida fue de 62.243 ng/µL y una pureza 
de 1.8. Los valores de pureza son similares a los mencionados por Bernal, Castaño-
Cerezo, & Lozano, (2012) donde indican que la relación de absorbancias de A260/A280 
debe presentarse entre el rango de 1.8 y 2.0 para considerarse un ADN libre de 
contaminantes y totalmente puro,  parámetro de importancia para la realización de la 
secuenciación (Roche Diagnostic, 2008). 
3.2.2 Amplificación del gen AIP 
Las muestras de ADN obtenidas de los 32 pacientes, fueron amplificadas con el uso de la 
técnica de PCR de punto final. La correcta estandarización de las condiciones de PCR son 
el pilar fundamental para la realización de cualquier prueba diagnóstica en función de un 
análisis molecular (Jurado-orejuela, Paredes-Amaya, & Libreros-Zúñiga, 2016). Se 




de buena calidad y concentración para cada región. Los amplicones de cada exón están 
conformados por: 397 pb, 347 pb, 359 pb, 586 pb y 469 pb respectivamente (figura 8).  
 
 
Figura 8. Comprobación de amplificación de regiones codificantes del gen AIP. 
Gel de electroforesis con las diferentes bandas obtenidas. 
Elaborado por: Los autores, 2019 
 
3.3 Análisis de secuencias  
Por medio del programa SeqScape3 se pudo analizar la secuencia codificante completa 
del gen AIP, logrando identificar variantes en los diferentes exones, obteniendo un total 
de 8 polimorfismos y 1 mutación en la población que presenta la enfermedad, mientras 
que en los controles se reportan 2 variantes. 
3.3.1 Exón 1 
En los pacientes con acromegalia se encontró un cambio de una guanina por una citosina 
en la posición 70 de la cadena codificante, produciendo un cambio del aminoácido acido 
glutámico (carácter ácido) por la glutamina (carácter neutro); al ser esta una mutación un 




la cual es codificada (Galan Chilet, 2015).  Este cambio se encontró en dos pacientes sin 
ningún tipo de relación el uno con el otro, representando el 6.3 % de la población.  
Hernández-Ramírez et al., (2015) describen una mutación en la misma posición pero con 
el cambio c.70 G>T, con una población de 238 individuos analizados de los cuales 9 
pacientes presentaron la mutación, esta mutación está asociada con una proteína truncada, 
lo que provoca la aparición de un codón terminador formando proteínas incompletas, la 
cual se considera patogénica. 
La variante encontrada no ha sido reportada en bases de datos, en la base de datos 
(ClinVar, 2017) se reporta una mutación en la posición c.72 G>C la cual produce un 
cambio del aminoácido ácido glutámico por el ácido aspártico con una significancia 
clínica incierta, ya que no se conoce la afectación clínica que produce esta mutación. 
Dentro del análisis del grupo control no se evidencio la presencia de ninguna variante en 
este exón. 
3.3.2 Exón 4  
Un paciente presentó el cambio de nucleótido en la posición 516 de la cadena de ADN, la 
variación de una citosina por una timina, siendo una mutación sinónima ya que se codifica 
el mismo aminoácido (ácido aspártico) que la secuencia molde. Esta variante corresponde 
al 3.2 % de la población en estudio; Buchbinder et al., (2008) reporta  esta variante como 
patogénica, presentando una significancia clínica en el desarrollo de adenomas 
productores de GH, su estudio estuvo comprendido por una cohorte de 110 pacientes 
caucásicos de Alemania, evidenciando la presencia del polimorfismo D172D en tres 
pacientes con acromegalia; sin embargo (Karaca, Taheri, Tanriverdi, Unluhizarci, & 
Kelestimur, 2015) reporta que dicho polimorfismo es de características benignas. En el 




3.3.3 Exón 5 
Los pacientes con acromegalia, presentaron tres variantes génicas en el exón 5:  
• El cambio de una citosina por una adenina en la posición 628, se encontró en sus 
dos formas de cigosis, dicho cambio produce el aminoácido lisina (carácter básico) 
en lugar del aminoácido glutamina (carácter neutro); este cambio genera una 
mutación de cambio de sentido la cual puede ocasionar la codificación de una 
proteína con una actividad mayor promoviendo el desarrollo de adenomas (Roig 
Fernández, 2017).  
La variante c.682 C>A se presentó en el 100 % de los pacientes, 31 en homocigosis 
y 1 en heterocigosis; de igual manera en la muestra control también presentó esta 
variante génica en sus dos formas de cigosis presentándose 1 caso en heterocigosis 
y 18 casos en homocigosis. Yarman, Ogret, & Oguz, (2015), presentaron en su 
trabajo la relevancia que presenta este polimorfismo en las personas con 
acromegalia, debido a que esta variante se encuentra en la región final del gen por 
lo que presenta una gran importancia en el desarrollo de adenomas, a pesar de no 
presentar significancias clínicas al ser una variante de carácter benigna, este autor 
solo describe el polimorfismo en homocigosis; a pesar que estos estudios muestran 
una importancia clínica, en nuestro estudio ponemos en evidencia que esta variante 
no puede ser tomada en cuenta para un diagnóstico de la enfermedad en la 
población ecuatoriana, ya que se presenta tanto en pacientes con acromegalia como 





• En la posición 729 se encuentra el cambio de una guanina por una adenina, en el 
31.3 % de los pacientes, dando como resultado la codificación de un aminoácido 
igual al presentado por la referencia, codificando para la valina. En el grupo 
control no existió la presencia de esta variante en ninguno de los casos. 
• El cambio de una citosina por una timina en la posición 741 se encontró en el 25 
% de los pacientes, produciendo un aminoácido igual al de la referencia siendo 
este una tirosina. Dentro del grupo control no se evidenció la presencia de esta 
variante. 
Para ambos casos no existen reportes sobre las variantes, por lo que este sería el 
primer reporte, para los pacientes ecuatorianos. 
3.3.4 Exón 6 
En el exón 6 se describen 3 variantes a lo largo de su cadena codificante: 
• El cambio en la posición 920 de una adenina por una guanina, genera el cambio 
de una glutamina (carácter neutro) por una arginina (carácter básico). Este cambio 
se presentó en el total de la población en estudio, encontrándose tanto en pacientes 
como en el grupo control, por lo que no podría ser utilizada como marcador 
molecular para el diagnóstico de la enfermedad, ya que se podría estar 
comportando como un polimorfismo poblacional dentro del país. Yarman et al., 
(2015) describen de la misma manera a este polimorfismo en una población turca 
de 151 pacientes con adenomas hipofisarios y 70 controles en el estudio, 
evidenciando la presencia del polimorfismos en la población, por lo cual le da la 




• En la posición 808, se presentó el cambio de una adenina por una guanina en la 
cadena codificante, asociada con el cambio de ácido glutámico (carácter ácido) 
por la lisina (carácter básico), dicha variante se identificó en un solo paciente 
representando el 3.2 % de la muestra, en el grupo control no existió este cambio 
en ningún caso. No existen reportes sobre esta variante.  
• En la posición 1053, un solo paciente presentó el cambio de una guanina por una 
citosina en heterocigosis, a pesar de presentarse el cambio en la cadena codificante, 
no existe el cambio de aminoácido (mutación sinónima) codificando una leucina. 
Este cambio no se evidencio en el grupo control. Esta variante no se encuentra 
reportada en bases de datos, siendo este su primer reporte.  
En la tabla 6 se indica las variantes encontradas y su cambio aminoacidito. En la figura 11 
















Exón 1 c.70 G>C 
Ácido 
glutámico 
Glutamina p. E24Q 
Primer reporte en 
este estudio 
Exón 4 c.516 C>T Ácido aspártico 
Ácido 
aspártico 
p. D172D rs2276020 
Exón 5 c.682 C>A Glutamina Lisina p. Q228K rs641081 
Exón 5 c.729 G>A Valina Valina p. V243V 
Primer reporte en 
este estudio 
Exón 5 c.741 C>T Tirosina Tirosina p. Y247Y 
Primer reporte en 
este estudio 




Primer reporte en 
este estudio 




Leucina Leucina p. L351L 
Primer reporte en 
este estudio 




La mayoría de variantes encontradas en la investigación se encuentra en los exones 5 y 6 
(figura  9), corroborando información de diversos autores, quienes mencionan que las 
variantes en las regiones finales del gen AIP, se encuentran relacionadas con una vida 
significativamente más corta de la proteína, afectando principalmente a la región carboxi-
terminal de la proteína, cambios conformacionales dentro de la proteína se asocian con un 
menor tiempo de vida intracelular de la misma, aumentando el índice en el desarrollo de 
los adenomas hipofisarios secretores de hormona del crecimiento (Bizzi et al., 2019; 
Chahal, Chapple, Frohman, Grossman, & Korbonits, 2010; Lecoq et al., 2015). 
 
Figura 9. Ubicación de las variantes descritas en el estudio.  
Se encontraron variantes génicas en los exones 1, 4, 5 y 6, con mayor distribución de variantes en la 
parte terminal del gen AIP. 
Elaborado por : Los autores, 2019 
 
A nivel mundial, las variantes D172D, Q228K Y Q307R se reportan como patogénicas y 
con predisposición al desarrollo de adenomas hipofisarios, esto correlacionado con el 
presente estudio pone en evidencia la diferencia entre la población europea y la 
ecuatoriana presentando las mismas variantes sin implicancia clínica. En la tabla 7 se 
indica tres diferentes estudios en el gen AIP con la distribución de las variantes en las 
distintas poblaciones estudiadas a nivel mundial y la correlación con la población 
analizada en este estudio. 

















Comparación de estudios a nivel mundial en el gen AIP con la presente investigación. 
 












et al., 2008) 




p. E24Q 2 







No descrita No descrita 
c.516 
C>T 
p. D172D 1 No descrita 









p. Q228K (H) 31 No descrita No descrita 
114 Pacientes 
estudiados, se 
reporta el  
polimorfismo 




p. Q228K (HT) 1 No descrita No descrita No descrita 
c.729 
G>A 
p. V243V 10 No descrita No descrita No descrita 
c.741 
C>T 
p. Y247Y 8 No descrita No descrita No descrita 
c.808 
A>G 
p. K270E 1 No descrita No descrita No descrita 
c.920 
A>G 
p. Q307R 32 No descrita No descrita 
114 pacientes 
estudiados, se 
reporta el  
polimorfismo 




p. L351L 1 No descrita No descrita No descrita 





3.4 Análisis estadístico 
En base a la correlación estadística por medio del modelo lineal de variables Dummy, se 
evidenció que la variante V243V, puede estar asociada con el desarrollo de 
microadenomas (p = < 0.05), esta variante se encontró en mayor proporción en los 






Se encontraron 9 variantes génicas, E24Q, D172D (H), Q228K (HT), Q228K (H), V243V 
(H), Y247Y (H), Q307R (H), K270E (H), L351L (HT), dentro de las cuales las variantes 
Q228K (HT), Q228K (H) y Q307R (H) se encontraron tanto en pacientes con la 
enfermedad como en el grupo control en el 100 % de los casos. 
 
Se reportan cinco variantes nuevas para el gen AIP para la población con acromegalia del 
Ecuador E24Q, V243V (H), Y247Y, K270E, L351L. La variante V243V se correlaciona 
con los microadenomas en pacientes con acromegalia (p = < 0.05) 
 
Las variantes D172D, Q228K, Q307R, han sido asociadas con el desarrollo de adenomas 
hipofisarios, síndromes de predisposición al cáncer de carácter benigno, y se encuentran 
ubicados dentro de los adenomas hipofisarios aislados familiares “FIPAS”. Sin embargo, 
en nuestro estudio las variantes Q228K (H) y Q307R (H) fueron reportadas en pacientes 
y controles, por lo que se pueden comportar como polimorfismos poblacionales. 
 
En el Ecuador el rango de edad debut oscila entre los 12 a 62 años, con una media de 32 
años, la aparición tardía de la enfermedad en nuestro país puede deberse a que el 






Mantener en constante seguimiento a los familiares de los pacientes diagnosticados con 
acromegalia en etapas tempranas, para bridarles un asesoramiento genético, lo que 
ayudará a identificar la existencia de algún polimorfismo o mutación en el gen AIP, que 
podrían llegar a ser adquiridas o hereditarias, considerando el estado genealógico del 
paciente. 
 
Realizar el estudio del gen AIP con un número mayor de muestras con la final de 
determinar si las variantes Q228K y Q307R se comportan como polimorfismos 
poblacionales ecuatorianos. 
 
Procurar sectorizar la atención médica de los pacientes con enfermedades raras, con el fin 
de poder brindar una atención global y sistematizada a todos los pacientes y de esta manera 
poder obtener los datos necesarios para futuras investigaciones y tratamientos. 
 
El trabajo multidisciplinario entre los diferentes servicios promueve un avance técnico-
práctico en los diversos roles ocupados por cada especialista. Es de vital importancia 






Realizar el estudio de los genes: GNAS, GPR101, HGH/PRL relacionados a mutaciones 
en líneas tumorales, y los genes: X-LAG, MEN 1, MEN 4, PDE8, PDE11A, al complejo 
SDHX y DICER1, relacionado a mutaciones en líneas germinales; con el fin de 
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Anexo 1. Formato de consentimiento informado 
 
























TUMOR Exón 1 Exón 2 Exón 3 Exón 4 Exón 5 Exón 6 
AIP-001 32 COTOPAXI 104.520 1,860 WT WT WT WT Q228K (H) + V243V Q307R (H) MUJER 30 macro 
AIP-002 19 PICHINCHA 43.313 1,836 WT WT WT WT Q228K (H) Q307R (H) + K270E HOMBRE 16 macro 
AIP-003 14 PICHINCHA 26.026 2,000 WT WT WT WT Q228K (HT) + V243V + Y247Y Q307R (H) HOMBRE 12 micro 
AIP-004 20 CHIMBORAZO 47.378 1,753 WT WT WT WT Q228K (H) + V243V Q307R (H) HOMBRE 18 macro 
AIP-005 43 COTOPAXI 143.740 1,828 WT WT WT WT Q228K (H) Q307R (H) MUJER 43 macro 
AIP-006 58 COTOPAXI 15.463 2,015 WT WT WT WT Q228K (H) + V243V + Y247Y Q307R (H) HOMBRE 54 macro 
AIP-007 54 EL ORO 64.785 1,956 WT WT WT WT Q228K (H) Q307R (H)  MUJER 44 macro 
AIP-008 42 SUCUMBIOS 32.933 1,880 WT WT WT WT Q228K (H) Q307R (H) MUJER 37 micro 
AIP-009 38 CARCHI 3605 1,922 E24Q WT WT WT Q228K (H) Q307R (H) HOMBRE 32 macro 
AIP-010 69 PICHINCHA 5.815 1,998 WT WT WT WT Q228K (H) Q307R (H) MUJER 50 macro 
AIP-011 35 PICHINCHA 73.354 1,723 WT WT WT WT Q228K (H) Q307R (H) HOMBRE 27 macro 
AIP-012 61 PICHINCHA 3.189 1,811 WT WT WT WT Q228K (H) Q307R (H) HOMBRE 35 macro 
AIP-013 42 PICHINCHA 20.942 1,831 WT WT WT WT Q228K (H) Q307R (H) HOMBRE 19 macro 
AIP-014 35 PICHINCHA 46.753 1,841 WT WT WT WT Q228K (H) Q307R (H) MUJER 30 macro 
AIP-015 36 PICHINCHA 69.434 1,884 WT WT WT WT Q228K (H) Q307R (H) MUJER 35 macro 
AIP-016 64 PICHINCHA 64.953 1,823 WT WT WT WT Q228K (H) Q307R (H) HOMBRE 62 macro 
AIP-017 45 PICHINCHA 40.220 1,805 WT WT WT D172D  Q228K (H) Q307R (H) MUJER 35 macro 
AIP-018 38 TUNGURAGUA 49.213 2,264 WT WT WT WT Q228K (H) + V243V + Y247Y Q307R (H) MUJER 28 micro 
AIP-019 39 MANABI 70.788 1,751 WT WT WT WT Q228K (H) Q307R (H) MUJER 36 macro 
AIP-020 39 CARCHI 94.853 1,881 WT WT WT WT Q228K (H) Q307R (H)  HOMBRE 36 macro 
AIP-021 31 PICHINCHA 40.559 1,992 WT WT WT WT Q228K (H) + V243V + Y247Y Q307R (H) + L351L (HT) HOMBRE 18 macro 
AIP-022 45 LOJA 29.611 1,94 WT WT WT WT Q228K (H) Q307R (H) MUJER 38 macro 
AIP-023 29 PICHINCHA 32.36 1,925 WT WT WT WT Q228K (H) Q307R (H) MUJER 24 micro 
AIP-024 54 PICHINCHA 50.459 1,758 WT WT WT WT Q228K (H) + V243V + Y247Y Q307R (H) MUJER 34 micro 
AIP-025 41 PICHINCHA 53.496 2,165 WT WT WT WT Q228K (H) Q307R (H) MUJER 36 - 
AIP-026 26 PICHINCHA 152.31 1,883 WT WT WT WT Q228K (H) + V243V + Y247Y Q307R (H) MUJER 16 macro 
AIP-027 29 TUNGURAGUA 81.624 1,747 E24Q WT WT WT Q228K (H) Q307R (H) HOMBRE 18 macro 
AIP-028 53 LOJA 17.389 1,87 WT WT WT WT Q228K (H) Q307R (H) MUJER 48 macro 
AIP-029 56 TUNGURAGUA 42.241 2,117 WT WT WT WT Q228K (H) + V243V + Y247Y Q307R (H) HOMBRE 40 micro 
AIP-030 29 PICHINCHA 60.911 1,883 WT WT WT WT Q228K (H) + V243V + Y247Y Q307R (H) HOMBRE 23 macro 
AIP-031 43 IMBABURA 77.283 2,087 WT WT WT WT Q228K (H) Q307R (H) HOMBRE 31 - 
AIP-032 45 MANABI 121.13 1,975 WT WT WT WT Q228K (H) Q307R (H) MUJER 39 micro 




Anexo 3. Variantes encontradas en el gen AIP de pacientes con acromegalia 
EXON 1 c.70 G>C 
EXON 4 c.516 C>T 
 
EXON 5 c.682 C>A (H) 
 
EXON 5 c.729 G>A 
EXON 
5 c.741 C>T 
EXON 6 c.808 A>G 
 
EXON 6 c.920 A>G EXON 6 
c.1053 G>C  
EXON 5 c.682 C>A (HT) 















Anexo 4. Flujograma del proceso experimental 
 





Anexo 5. Proyecto de Vinculación Caracterización psicosocial, clínica y molecular 
en pacientes con acromegalia del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo 
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